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• Erste Identifizierungsreihe: IR ± Gegenion-NW ± Polymorphie, [α], Smp

3/8 Propranololhydrochlorid 
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Abb. 1: IR-Spektrum von Propranololhydrochlorid in KBr (1,8 mg in 197 mg) 
 

pH 3, in alkalischen Lösungen findet rasche Zer-
setzung statt14). 
 
Als sekundäres Amin bildet Propranolol mit Nitrit 
in saurer Lösung ein Nitrosamin. Unter physiolo-
gischen Bedingungen konnte im Magensaft – auch 
nach Gabe von Isosorbiddinitrat oder Nitroglyce-
rin – keine Nitrosaminbildung festgestellt wer-
den15, 16). Das synthetische Nitrosamin hat sich zu-
dem als nicht mutagen erwiesen16, 17). In künstli-
chem Magensaft18) und in Gegenwart von 
Helicobacter pylori19) konnte eine N-Nitrosierung 
festgestellt werden. 

1 Teil Substanz löst sich in 20 Teilen Wasser oder 
20 Teilen Ethanol 96 %. 
 
 

Prüfung auf Identität 
 
A. Als Schmelztemperatur für die erste Modifika-

tion wurde 160 bis 163 °C, für die zweite  
Modifikation 158 bis 162 °C gefunden11). Die 
Ph. Eur. fordert eine Schmelztemperatur zwi-
schen 163 und 166 °C, die USP zwischen 162 
und 165 °C. 

B. Vgl Abb. 1. Im Spektrum der im Allgemeinen 
als Handelspräparat vorliegenden niedriger 
schmelzenden Modifikation erscheint die O-H-
Valenzschwingung bei einer etwas kleineren 
Wellenzahl (ca. 3290 cm–1), was auf eine stär-
kere Wasserstoffbrückenbindung schließen 
lässt. Auch zwischen 1200 und 1260 cm–1 so-
wie im Bereich der C-OH-Schwingung bei 
1100 cm–1 unterscheiden sich die Spektren der 
beiden Modifikationen signifikant11). 

C. Beim Besprühen mit Anisaldehyd-Reagenz 
werden blaue, mit Vanillin-Schwefelsäure 
blauviolette Flecke erhalten. Die Substanz kann 
außerdem mit Dragendorff-Reagenz oder Iod-
gas sowie durch Fluoreszenz (Anregung bei 
290 nm, Emission bei 365 nm) detektiert wer-
den20). Eine dünnschichtchromatographische 
Trennung der Enantiomere ist an modifizierten 
Cellulosen möglich21). 

 
Andere Identitätsprüfungen: Durch DC und ver-
schiedene Farbreaktionen kann die Substanz von 
anderen β-Adrenozeptorblockern unterschieden 
werden22, 23). Der Schmelzpunkt der Base beträgt 
64 °C9). 
 
 

Prüfung auf Reinheit 
 
Aussehen der Lösung: Die Substanz ist lichtemp-
findlich; in wässriger Lösung erfolgt eine Oxida-
tion der Aminogruppe, wobei sich die Lösung ver-
färbt14). 
 
Verwandte Substanzen: Bei der Synthese können 
als Nebenprodukte vor allem das Diol 12 (A) und 
das tertiäre Amin 13 (B) entstehen, daneben auch 
noch der Bis-Ether 14 (C). Mit Natriumdodecyl-
sulfat und Tetrabutylammoniumdihydrogen-
phosphat bilden die Substanz und das tertiäre 
Amin 13 (B) im sauren Medium Mizellen oder Io-
nenpaare, die durch Chromatographie an einer RP-
18-Phase sowohl voneinander als auch von den 
Neutralmolekülen 12 (A) und 14 (C) getrennt wer-
den. Die Trennleistung der HPLC-Methode  

Grafik 

Vergleich: Propranololhydrochlorid CRS
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Reinheit

• Verwandte Substanzen
• Synthetische Vorstufen
• Synthetische Nebenprodukte
• Zersetzungsprodukte

• HPLC-UV [alt: DC]
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7404 Sotalolhydrochlorid

Prüfung auf Reinheit

Prüflösung: 5,0 g Substanz werden in kohlendioxidfrei-
em Wasser R zu 50,0 ml gelöst.

Aussehen der Lösung: Die Prüflösung darf nicht stär-
ker opaleszieren als die Referenzsuspension III (2.2.1)
und nicht stärker gefärbt sein als die Farbvergleichslö-
sung G6 (2.2.2, Methode II).

pH-Wert (2.2.3): 4,0 bis 5,0

5,0 ml Prüflösung werden mit kohlendioxidfreiem Was-
ser R zu 10,0 ml verdünnt.

Optische Drehung (2.2.7): –0,10° bis +0,10°

25,0 ml Prüflösung werden mit Wasser R zu 50,0 ml
verdünnt.

Verwandte Substanzen: Flüssigchromatographie
(2.2.29)

Untersuchungslösung: 20,0 mg Substanz werden in der
mobilen Phase zu 10,0 ml gelöst.

Referenzlösung a: 1,0 ml Untersuchungslösung wird
mit der mobilen Phase zu 100,0 ml verdünnt. 3,0 ml
dieser Lösung werden mit der mobilen Phase zu 10,0 ml
verdünnt.

Referenzlösung b: 8,0 mg Sotalol-Verunreinigung B
CRS werden in der mobilen Phase zu 10,0 ml gelöst.

Referenzlösung c: 1,0 ml Referenzlösung b wird mit der
mobilen Phase zu 100,0 ml verdünnt.

Referenzlösung d: 1,5 ml Referenzlösung b werden
mit der mobilen Phase zu 100 ml verdünnt. 1 ml dieser
Lösung wird mit 1 ml Referenzlösung a versetzt.

Säule
– Größe: l = 0,25 m, ¿ = 4,6 mm
– Stationäre Phase: desaktiviertes, nachsilanisiertes,

octadecylsilyliertes Kieselgel zur Chromatogra-
phie R (5 µm)

Mobile Phase: 2 g Natriumoctansulfonat R werden in
790 ml Wasser zur Chromatographie R gelöst. Die Lö-
sung wird mit Phosphorsäure 85 % R auf einen pH-Wert
von 3,0 eingestellt und mit 210 ml Acetonitril zur Chro-
matographie R versetzt.

Durchflussrate: 1 ml ! min–1

Detektion: Spektrometer bei 228 nm

Einspritzen: 10 µl; Untersuchungslösung, Referenzlö-
sungen a, c und d

Chromatographiedauer: 2,5fache Retentionszeit von
Sotalol

Eignungsprüfung: Referenzlösung d
– Auflösung: mindestens 4,0 zwischen den Peaks von

Sotalol und Verunreinigung B

Grenzwerte
– Verunreinigung B: nicht größer als das 0,25fache

der Fläche des Hauptpeaks im Chromatogramm der
Referenzlösung c (0,1 Prozent)

– Jede weitere Verunreinigung: jeweils nicht größer
als die Fläche des Hauptpeaks im Chromatogramm
der Referenzlösung a (0,3 Prozent) und höchstens
1 Peak darf größer sein als das 0,3fache der Fläche
des Hauptpeaks im Chromatogramm der Referenz-
lösung a (0,1 Prozent)

– Summe aller weiteren Verunreinigungen: nicht grö-
ßer als das 1,65fache der Fläche des Hauptpeaks im
Chromatogramm der Referenzlösung a (0,5 Prozent)

– Ohne Berücksichtigung bleiben: Peaks, deren Flä-
che nicht größer ist als das 0,17fache der Fläche des
Hauptpeaks im Chromatogramm der Referenzlö-
sung a (0,05 Prozent)

Trocknungsverlust (2.2.32): höchstens 0,5 Prozent, mit
1,000 g Substanz durch Trocknen im Trockenschrank
bei 105 °C bestimmt

Sulfatasche (2.4.14): höchstens 0,1 Prozent, mit 1,0 g
Substanz bestimmt

Gehaltsbestimmung

Um ein Überhitzen zu vermeiden, muss das Reaktions-
gemisch während der Titration sorgfältig gemischt und
die Titration unmittelbar nach Erreichen des Endpunkts
abgebrochen werden.

0,250 g Substanz werden in 10 ml wasserfreier Amei-
sensäure R gelöst (falls erforderlich mit Hilfe von
Ultraschall) und nach Zusatz von 40 ml Acetanhyd-
rid R sofort mit Perchlorsäure (0,1 mol ! l–1) titriert. Der
Endpunkt wird mit Hilfe der Potentiometrie (2.2.20)
bestimmt.

1 ml Perchlorsäure (0,1 mol ! l–1) entspricht 30,88 mg
C12H21ClN2O3S.

Lagerung

Vor Licht geschützt

Verunreinigungen

A.

N-[4-[2-[(Propan-2-yl)amino]ethyl]phenyl]=

methansulfonamid

B.

N-[4-[[(Propan-2-yl)amino]acetyl]phenyl]methan=

sulfonamid

Beachten Sie den Hinweis auf „Allgemeine Monographien“ zu Anfang des Bands auf Seite B

Ph. Eur. 10. Ausgabe, 3. Nachtrag
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C.

N-(4-Formylphenyl)methansulfonamid

D.

N-[4-[(1RS)-2-Hydroxy-1-[(propan-2-yl)amino]=

ethyl]phenyl]methansulfonamid

10.3/0053

Streptomycinsulfat

Streptomycini sulfas

C42H84N14O36S3 Mr 1457

CAS Nr. 3810-74-0

Definition

Streptomycinsulfat ist Bis[N1,N3-dicarbamimidoyl-
4-O-[5-desoxy-2-O-[2-desoxy-2-(methylamino)-
’-L-glucopyranosyl]-3-C-formyl-’-L-lyxofuranosyl]-
D-streptamin]-trisulfat, das von bestimmten Stämmen
von Streptomyces griseus gewonnen oder durch andere
Verfahren hergestellt wird. Stabilisatoren können zuge-
setzt sein. Die Aktivität beträgt mindestens 720 I. E. je
Milligramm, berechnet auf die getrocknete Substanz.

Herstellung

Die angewendeten Herstellungsmethoden müssen dar-
auf abzielen, die Anwesenheit blutdrucksenkender Sub-
stanzen auszuschließen oder möglichst gering zu halten.

Eigenschaften

Weißes bis fast weißes, hygroskopisches Pulver; sehr
leicht löslich in Wasser, praktisch unlöslich in wasser-
freiem Ethanol

Prüfung auf Identität

A. Die Prüfung erfolgt mit Hilfe der Dünnschichtchro-
matographie (2.2.27). Die Trennschicht ist 0,75 mm
dick und wird wie folgt hergestellt: 0,3 g Carbomer R
werden mit 240 ml Wasser R gemischt und 1 h lang
unter schwachem Schütteln stehen gelassen. Durch
allmählichen Zusatz von verdünnter Natriumhydro-
xid-Lösung R wird die Mischung unter fortgesetztem
Schütteln auf einen pH-Wert von 7 eingestellt und
anschließend werden 30 g Kieselgel H R zugesetzt.

Die Platte wird 1 h lang bei 110 °C erhitzt und nach
dem Erkalten sofort verwendet.

Untersuchungslösung: 10 mg Substanz werden in
Wasser R zu 10 ml gelöst.

Referenzlösung a: 10 mg Streptomycinsulfat zur
Identifizierung CRS werden in Wasser R zu 10 ml
gelöst.

Referenzlösung b: 10 mg Kanamycin-Monosulfat
CRS, 10 mg Neomycinsulfat CRS und 10 mg
Streptomycinsulfat zur Identifizierung CRS werden
in Wasser R zu 10 ml gelöst.

Auf die Platte werden 10 µl jeder Lösung aufge-
tragen. Die Chromatographie erfolgt mit einer Lö-
sung von KaliumdihydrogenphosphatR (70 g ! l–1)
über eine Laufstrecke von 12 cm. Die Platte wird
im Warmluftstrom getrocknet und mit einer Mi-
schung gleicher Volumteile einer Lösung von
1,3-DihydroxynaphthalinR (2 g ! l–1) in Ethanol
96 % R und einer Lösung von Schwefelsäure R
(460 g ! l–1) besprüht. Die Platte wird 5 bis 10 min
lang bei 150 °C erhitzt. Der Hauptfleck im Chro-
matogramm der Untersuchungslösung entspricht in
Bezug auf Lage, Farbe und Größe dem mit der Refe-
renzlösung a erhaltenen Fleck. Die Prüfung darf nur
ausgewertet werden, wenn das Chromatogramm der
Referenzlösung b drei deutlich voneinander getrenn-
te Flecke zeigt.

B. 5 bis 10 mg Substanz werden in 4 ml Wasser R ge-
löst. Die Lösung wird mit 1 ml Natriumhydroxid-
Lösung (1 mol ! l–1) versetzt und 4 min lang im Was-
serbad erhitzt. Nach Zusatz eines geringen Über-
schusses an verdünnter Salzsäure R und von 0,1 ml
Eisen(III)-chlorid-Lösung R 1 entwickelt sich eine
violette Färbung.

C. 0,1 g Substanz werden in 2 ml Wasser R gelöst. Wird
die Lösung mit 1 ml 1-Naphthol-Lösung R und 2 ml
einer Mischung gleicher Volumteile Natriumhypo-
chlorit-Lösung R und Wasser R versetzt, entsteht eine
rote Färbung.

D. Etwa 10 mg Substanz werden in 5 ml Wasser R
gelöst. Die Lösung wird mit 1 ml Salzsäure
(1 mol ! l–1) versetzt und 2 min lang im Wasserbad

Die „Allgemeinen Vorschriften“ gelten für alle Monographien und sonstigen Texte

Ph. Eur. 10. Ausgabe, 3. Nachtrag
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Allgemeine Angaben 
 
Sotalol (6) gehört zur Gruppe der β-Blocker und 
wird zur Therapie von Herzrhythmusstörungen 
eingesetzt. 

Die Substanz ist auch in der USP beschrieben. 

In der Ph. Eur. 10.3 wurde die Prüfung auf Palla-
dium gestrichen, da Verunreinigungen durch Ele-
mente durch den Hersteller zu prüfen sind, sofern 
diese aus dem Herstellungsprozess stammen kön-
nen. Siehe auch den Kommentar zu 5.20 Verun-
reinigungen durch Elemente (Ph. Eur.). 
 
CAS-Nr.: 959–24–0  
 3930–20–9 (Sotalol) 
 30236–31–8 [(R)-(−)-Sotalol)] 
 30236–32–9 [(S)-(+)-Sotalol)]  
 
PubChem-Nr.: CID 66245  
 CID  5253 (Sotalol) 
 
DrugBank-Nr.: DB00489  
 
Darstellung: Aus Methansulfonsäurechlorid (1) 
und Anilin (2) wird das N-Phenylmethansulfonamid 
(3) erhalten, das in einer Friedel-Crafts-Acylierung 
mit Bromacetylbromid zum N-[4-(2-Bromo-1-
oxoethyl)phenyl]methansulfonamid (4) umgesetzt 

wird. Kondensation von 4 mit Isopropylamin führt 
zum N-[4-[[(1-Methylethyl)amino]-acetyl]phenyl]-
methansulfonamid (5, B). Palladium-katalysierte 
Reduktion mit Wasserstoff oder Reduktion mit 
Natriumborhydrid liefert Sotalol (6)1). Die Sotalol-
Enantiomere können über die Diastereomerensalze 
mit (+)- oder (−)-Mandelsäure2, 3), durch chroma-
tographische Racemattrennung4) oder durch kata-
lytische Reduktion in Gegenwart chiraler homoge-
ner Katalysatoren auf der Stufe des Bromacetyl-
sulfonamid 45) oder des Aminoketons 5 (B)6) 
erhalten werden. 
 
Arzneibuchnamen: Sotalol Hydrochloride (USP) 
 
 
Eigenschaften 
 
Sotalolhydrochlorid (6-HCl) ist ein weißes bis 
cremefarbenes, geruchloses, kristallines Pulver, 
das unter Zersetzung bei 206,5 bis 207 °C 
schmilzt1). Lit.7) gibt den Schmelzbereich 218  
bis 219 °C an. Die Röntgenkristallstruktur ist be-
schrieben8). Der pKa-Wert der Sulfonamidgruppe 
beträgt pKa1 = 8,3, der Wert der Aminofunktion 
pKa2 = 9,87). Bei 35 °C wurden potentiometrisch 
die Werte pKa1 = 8,15 und pKa2 = 9,65 ermittelt9). 
In wasserfreier Essigsäure beträgt die Basizitäts-
konstante pKb = 6,3910). Der n-Octanol/Puffer- 
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• Verwandte Substanzen
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7404 Sotalolhydrochlorid

Prüfung auf Reinheit

Prüflösung: 5,0 g Substanz werden in kohlendioxidfrei-
em Wasser R zu 50,0 ml gelöst.

Aussehen der Lösung: Die Prüflösung darf nicht stär-
ker opaleszieren als die Referenzsuspension III (2.2.1)
und nicht stärker gefärbt sein als die Farbvergleichslö-
sung G6 (2.2.2, Methode II).

pH-Wert (2.2.3): 4,0 bis 5,0

5,0 ml Prüflösung werden mit kohlendioxidfreiem Was-
ser R zu 10,0 ml verdünnt.

Optische Drehung (2.2.7): –0,10° bis +0,10°

25,0 ml Prüflösung werden mit Wasser R zu 50,0 ml
verdünnt.

Verwandte Substanzen: Flüssigchromatographie
(2.2.29)

Untersuchungslösung: 20,0 mg Substanz werden in der
mobilen Phase zu 10,0 ml gelöst.

Referenzlösung a: 1,0 ml Untersuchungslösung wird
mit der mobilen Phase zu 100,0 ml verdünnt. 3,0 ml
dieser Lösung werden mit der mobilen Phase zu 10,0 ml
verdünnt.

Referenzlösung b: 8,0 mg Sotalol-Verunreinigung B
CRS werden in der mobilen Phase zu 10,0 ml gelöst.

Referenzlösung c: 1,0 ml Referenzlösung b wird mit der
mobilen Phase zu 100,0 ml verdünnt.

Referenzlösung d: 1,5 ml Referenzlösung b werden
mit der mobilen Phase zu 100 ml verdünnt. 1 ml dieser
Lösung wird mit 1 ml Referenzlösung a versetzt.

Säule
– Größe: l = 0,25 m, ¿ = 4,6 mm
– Stationäre Phase: desaktiviertes, nachsilanisiertes,

octadecylsilyliertes Kieselgel zur Chromatogra-
phie R (5 µm)

Mobile Phase: 2 g Natriumoctansulfonat R werden in
790 ml Wasser zur Chromatographie R gelöst. Die Lö-
sung wird mit Phosphorsäure 85 % R auf einen pH-Wert
von 3,0 eingestellt und mit 210 ml Acetonitril zur Chro-
matographie R versetzt.

Durchflussrate: 1 ml ! min–1

Detektion: Spektrometer bei 228 nm

Einspritzen: 10 µl; Untersuchungslösung, Referenzlö-
sungen a, c und d

Chromatographiedauer: 2,5fache Retentionszeit von
Sotalol

Eignungsprüfung: Referenzlösung d
– Auflösung: mindestens 4,0 zwischen den Peaks von

Sotalol und Verunreinigung B

Grenzwerte
– Verunreinigung B: nicht größer als das 0,25fache

der Fläche des Hauptpeaks im Chromatogramm der
Referenzlösung c (0,1 Prozent)

– Jede weitere Verunreinigung: jeweils nicht größer
als die Fläche des Hauptpeaks im Chromatogramm
der Referenzlösung a (0,3 Prozent) und höchstens
1 Peak darf größer sein als das 0,3fache der Fläche
des Hauptpeaks im Chromatogramm der Referenz-
lösung a (0,1 Prozent)

– Summe aller weiteren Verunreinigungen: nicht grö-
ßer als das 1,65fache der Fläche des Hauptpeaks im
Chromatogramm der Referenzlösung a (0,5 Prozent)

– Ohne Berücksichtigung bleiben: Peaks, deren Flä-
che nicht größer ist als das 0,17fache der Fläche des
Hauptpeaks im Chromatogramm der Referenzlö-
sung a (0,05 Prozent)

Trocknungsverlust (2.2.32): höchstens 0,5 Prozent, mit
1,000 g Substanz durch Trocknen im Trockenschrank
bei 105 °C bestimmt

Sulfatasche (2.4.14): höchstens 0,1 Prozent, mit 1,0 g
Substanz bestimmt

Gehaltsbestimmung

Um ein Überhitzen zu vermeiden, muss das Reaktions-
gemisch während der Titration sorgfältig gemischt und
die Titration unmittelbar nach Erreichen des Endpunkts
abgebrochen werden.

0,250 g Substanz werden in 10 ml wasserfreier Amei-
sensäure R gelöst (falls erforderlich mit Hilfe von
Ultraschall) und nach Zusatz von 40 ml Acetanhyd-
rid R sofort mit Perchlorsäure (0,1 mol ! l–1) titriert. Der
Endpunkt wird mit Hilfe der Potentiometrie (2.2.20)
bestimmt.

1 ml Perchlorsäure (0,1 mol ! l–1) entspricht 30,88 mg
C12H21ClN2O3S.

Lagerung

Vor Licht geschützt

Verunreinigungen

A.

N-[4-[2-[(Propan-2-yl)amino]ethyl]phenyl]=

methansulfonamid

B.

N-[4-[[(Propan-2-yl)amino]acetyl]phenyl]methan=

sulfonamid

Beachten Sie den Hinweis auf „Allgemeine Monographien“ zu Anfang des Bands auf Seite B
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7404 Sotalolhydrochlorid

Prüfung auf Reinheit

Prüflösung: 5,0 g Substanz werden in kohlendioxidfrei-
em Wasser R zu 50,0 ml gelöst.

Aussehen der Lösung: Die Prüflösung darf nicht stär-
ker opaleszieren als die Referenzsuspension III (2.2.1)
und nicht stärker gefärbt sein als die Farbvergleichslö-
sung G6 (2.2.2, Methode II).

pH-Wert (2.2.3): 4,0 bis 5,0

5,0 ml Prüflösung werden mit kohlendioxidfreiem Was-
ser R zu 10,0 ml verdünnt.

Optische Drehung (2.2.7): –0,10° bis +0,10°

25,0 ml Prüflösung werden mit Wasser R zu 50,0 ml
verdünnt.

Verwandte Substanzen: Flüssigchromatographie
(2.2.29)

Untersuchungslösung: 20,0 mg Substanz werden in der
mobilen Phase zu 10,0 ml gelöst.

Referenzlösung a: 1,0 ml Untersuchungslösung wird
mit der mobilen Phase zu 100,0 ml verdünnt. 3,0 ml
dieser Lösung werden mit der mobilen Phase zu 10,0 ml
verdünnt.

Referenzlösung b: 8,0 mg Sotalol-Verunreinigung B
CRS werden in der mobilen Phase zu 10,0 ml gelöst.

Referenzlösung c: 1,0 ml Referenzlösung b wird mit der
mobilen Phase zu 100,0 ml verdünnt.

Referenzlösung d: 1,5 ml Referenzlösung b werden
mit der mobilen Phase zu 100 ml verdünnt. 1 ml dieser
Lösung wird mit 1 ml Referenzlösung a versetzt.

Säule
– Größe: l = 0,25 m, ¿ = 4,6 mm
– Stationäre Phase: desaktiviertes, nachsilanisiertes,

octadecylsilyliertes Kieselgel zur Chromatogra-
phie R (5 µm)

Mobile Phase: 2 g Natriumoctansulfonat R werden in
790 ml Wasser zur Chromatographie R gelöst. Die Lö-
sung wird mit Phosphorsäure 85 % R auf einen pH-Wert
von 3,0 eingestellt und mit 210 ml Acetonitril zur Chro-
matographie R versetzt.

Durchflussrate: 1 ml ! min–1

Detektion: Spektrometer bei 228 nm

Einspritzen: 10 µl; Untersuchungslösung, Referenzlö-
sungen a, c und d

Chromatographiedauer: 2,5fache Retentionszeit von
Sotalol

Eignungsprüfung: Referenzlösung d
– Auflösung: mindestens 4,0 zwischen den Peaks von

Sotalol und Verunreinigung B

Grenzwerte
– Verunreinigung B: nicht größer als das 0,25fache

der Fläche des Hauptpeaks im Chromatogramm der
Referenzlösung c (0,1 Prozent)

– Jede weitere Verunreinigung: jeweils nicht größer
als die Fläche des Hauptpeaks im Chromatogramm
der Referenzlösung a (0,3 Prozent) und höchstens
1 Peak darf größer sein als das 0,3fache der Fläche
des Hauptpeaks im Chromatogramm der Referenz-
lösung a (0,1 Prozent)

– Summe aller weiteren Verunreinigungen: nicht grö-
ßer als das 1,65fache der Fläche des Hauptpeaks im
Chromatogramm der Referenzlösung a (0,5 Prozent)

– Ohne Berücksichtigung bleiben: Peaks, deren Flä-
che nicht größer ist als das 0,17fache der Fläche des
Hauptpeaks im Chromatogramm der Referenzlö-
sung a (0,05 Prozent)

Trocknungsverlust (2.2.32): höchstens 0,5 Prozent, mit
1,000 g Substanz durch Trocknen im Trockenschrank
bei 105 °C bestimmt

Sulfatasche (2.4.14): höchstens 0,1 Prozent, mit 1,0 g
Substanz bestimmt

Gehaltsbestimmung

Um ein Überhitzen zu vermeiden, muss das Reaktions-
gemisch während der Titration sorgfältig gemischt und
die Titration unmittelbar nach Erreichen des Endpunkts
abgebrochen werden.

0,250 g Substanz werden in 10 ml wasserfreier Amei-
sensäure R gelöst (falls erforderlich mit Hilfe von
Ultraschall) und nach Zusatz von 40 ml Acetanhyd-
rid R sofort mit Perchlorsäure (0,1 mol ! l–1) titriert. Der
Endpunkt wird mit Hilfe der Potentiometrie (2.2.20)
bestimmt.

1 ml Perchlorsäure (0,1 mol ! l–1) entspricht 30,88 mg
C12H21ClN2O3S.

Lagerung

Vor Licht geschützt

Verunreinigungen

A.

N-[4-[2-[(Propan-2-yl)amino]ethyl]phenyl]=

methansulfonamid

B.

N-[4-[[(Propan-2-yl)amino]acetyl]phenyl]methan=

sulfonamid

Beachten Sie den Hinweis auf „Allgemeine Monographien“ zu Anfang des Bands auf Seite B
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7404 Sotalolhydrochlorid

Prüfung auf Reinheit

Prüflösung: 5,0 g Substanz werden in kohlendioxidfrei-
em Wasser R zu 50,0 ml gelöst.

Aussehen der Lösung: Die Prüflösung darf nicht stär-
ker opaleszieren als die Referenzsuspension III (2.2.1)
und nicht stärker gefärbt sein als die Farbvergleichslö-
sung G6 (2.2.2, Methode II).

pH-Wert (2.2.3): 4,0 bis 5,0

5,0 ml Prüflösung werden mit kohlendioxidfreiem Was-
ser R zu 10,0 ml verdünnt.

Optische Drehung (2.2.7): –0,10° bis +0,10°

25,0 ml Prüflösung werden mit Wasser R zu 50,0 ml
verdünnt.

Verwandte Substanzen: Flüssigchromatographie
(2.2.29)

Untersuchungslösung: 20,0 mg Substanz werden in der
mobilen Phase zu 10,0 ml gelöst.

Referenzlösung a: 1,0 ml Untersuchungslösung wird
mit der mobilen Phase zu 100,0 ml verdünnt. 3,0 ml
dieser Lösung werden mit der mobilen Phase zu 10,0 ml
verdünnt.

Referenzlösung b: 8,0 mg Sotalol-Verunreinigung B
CRS werden in der mobilen Phase zu 10,0 ml gelöst.

Referenzlösung c: 1,0 ml Referenzlösung b wird mit der
mobilen Phase zu 100,0 ml verdünnt.

Referenzlösung d: 1,5 ml Referenzlösung b werden
mit der mobilen Phase zu 100 ml verdünnt. 1 ml dieser
Lösung wird mit 1 ml Referenzlösung a versetzt.

Säule
– Größe: l = 0,25 m, ¿ = 4,6 mm
– Stationäre Phase: desaktiviertes, nachsilanisiertes,

octadecylsilyliertes Kieselgel zur Chromatogra-
phie R (5 µm)

Mobile Phase: 2 g Natriumoctansulfonat R werden in
790 ml Wasser zur Chromatographie R gelöst. Die Lö-
sung wird mit Phosphorsäure 85 % R auf einen pH-Wert
von 3,0 eingestellt und mit 210 ml Acetonitril zur Chro-
matographie R versetzt.

Durchflussrate: 1 ml ! min–1

Detektion: Spektrometer bei 228 nm

Einspritzen: 10 µl; Untersuchungslösung, Referenzlö-
sungen a, c und d

Chromatographiedauer: 2,5fache Retentionszeit von
Sotalol

Eignungsprüfung: Referenzlösung d
– Auflösung: mindestens 4,0 zwischen den Peaks von

Sotalol und Verunreinigung B

Grenzwerte
– Verunreinigung B: nicht größer als das 0,25fache

der Fläche des Hauptpeaks im Chromatogramm der
Referenzlösung c (0,1 Prozent)

– Jede weitere Verunreinigung: jeweils nicht größer
als die Fläche des Hauptpeaks im Chromatogramm
der Referenzlösung a (0,3 Prozent) und höchstens
1 Peak darf größer sein als das 0,3fache der Fläche
des Hauptpeaks im Chromatogramm der Referenz-
lösung a (0,1 Prozent)

– Summe aller weiteren Verunreinigungen: nicht grö-
ßer als das 1,65fache der Fläche des Hauptpeaks im
Chromatogramm der Referenzlösung a (0,5 Prozent)

– Ohne Berücksichtigung bleiben: Peaks, deren Flä-
che nicht größer ist als das 0,17fache der Fläche des
Hauptpeaks im Chromatogramm der Referenzlö-
sung a (0,05 Prozent)

Trocknungsverlust (2.2.32): höchstens 0,5 Prozent, mit
1,000 g Substanz durch Trocknen im Trockenschrank
bei 105 °C bestimmt

Sulfatasche (2.4.14): höchstens 0,1 Prozent, mit 1,0 g
Substanz bestimmt

Gehaltsbestimmung

Um ein Überhitzen zu vermeiden, muss das Reaktions-
gemisch während der Titration sorgfältig gemischt und
die Titration unmittelbar nach Erreichen des Endpunkts
abgebrochen werden.

0,250 g Substanz werden in 10 ml wasserfreier Amei-
sensäure R gelöst (falls erforderlich mit Hilfe von
Ultraschall) und nach Zusatz von 40 ml Acetanhyd-
rid R sofort mit Perchlorsäure (0,1 mol ! l–1) titriert. Der
Endpunkt wird mit Hilfe der Potentiometrie (2.2.20)
bestimmt.

1 ml Perchlorsäure (0,1 mol ! l–1) entspricht 30,88 mg
C12H21ClN2O3S.

Lagerung

Vor Licht geschützt

Verunreinigungen

A.

N-[4-[2-[(Propan-2-yl)amino]ethyl]phenyl]=

methansulfonamid

B.

N-[4-[[(Propan-2-yl)amino]acetyl]phenyl]methan=

sulfonamid

Beachten Sie den Hinweis auf „Allgemeine Monographien“ zu Anfang des Bands auf Seite B

Ph. Eur. 10. Ausgabe, 3. Nachtrag



Reinheit

• Prüflösung:
• Aussehen (Klarheit/Opaleszenz, Farbe)
• pH-Wert (Bereich; oder Sauer oder alkalisch reagierende Substanzen)
• Optische Drehung (Penbutolol; auch: -0,10°< [α]< 0,10°: Atenolol, Celiprolol, Sotalol)

• Trocknungsverlust (typ. <0.5%) / Wassergehalt (Karl-Fischer)

• Sulfatasche (typ. <0.1%)
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Gehaltsbestimmung

• Titration, Potentiometrie: ± 1% (daher Gehalt 99-101%)
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Carvedilol (frei)
Nadolol (frei)

nur Pindolol (frei): HCl im MeOH

(S)-Timolol-maleat
(S)-Penbutolol-sulfat

Metoprolol-tartrat/succinat

Propranolol-HCl
1 Äq NaOH

+ x HCl* 1 Äq NaOH
Betaxolol-HCl
Celiprolol-HCl

in EtOH/MeOH
mit NaOH(aq)

Alternativen: HPLC (± 2%), UV-Vis Abs (± 3%)

Sotalol-HCl
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1 Äq HClO4

Atenolol (frei)

O

H2N

O
OH

N
H 1 Äq AcOH

R
N
H2

AcO
1 Äq HClO4

(AcOH)

Bisoprolol-fumarat OH
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O
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2

2 Äq HClO4

(AcOH)

Wasserfrei

in Alcohol



Analytik von Betablockern
nach Arzneibuchmethoden

Propranolol
(HCl)

OH
N
H

O
Identität
1°: IR, ion, [α]...
2°: DC, Smp, ion

Reinheit
Verw. Subs: HPLC*
Prüflösung, Trocken, Asche

Gehalt
Titration


